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Fallberichte aus der
pränatalen genetischen Beratung

W. Blaicher, M. Schmid

Die Betreuung der Schwangerschaft
bei Severe Combined
Immunodeficiency (SCID) in der
Familienanamnese

■ Hintergrund und Fragestellung

Die 37-jährige Ratsuchende hat einen 10-jährigen
Sohn mit T-B+NK-SCID („Severe Combined
Immunodefiency“ also „einem schweren kom-
binierten Immundefekt“). Er ist nach einer CMV-
Infektion, die zwischen Geburt und allogener
Stammzelltherapie stattfand, schwer behindert.
Seit der Stammzelltherapie gilt er jedoch als
geheilt. Zudem hat sie einen 6-jährigen gesunden
Sohn. Der zweitgeborene Sohn wurde erst post-
natal hämatologisch auf SCID untersucht. Es
liegen keine molekulargenetischen Befunde
vor. Die Ratsuchende kommt bei bereits beste-
hender Schwangerschaft (SSW 13) in unsere
pränatale genetische Beratung zur Eingren-
zung des Wiederholungsrisikos und zur Pla-
nung des optimalen Procederes.

■ Inhalt der Beratung

Die Häufigkeit von SCID wird auf 1:50.000 bis
1:100.000 Neugeborene geschätzt [1]. Typisch
für alle SCID-Formen ist eine Fehlfunktion
oder ein Mangel an T-Lymphozyten, der eine
Störung der zellulären Immunantwort bedingt.
Je nach SCID-Form sind auch die Funktionen
oder die Anzahl von B-Lymphozyten und NK-
Zellen fehlerhaft und damit auch die humorale
Immunität beeinträchtigt. Die Erkrankung ma-
nifestiert sich durch wiederholte schwere Infek-
tionen mit „ungewöhnlichen“ Erregern und
Entwicklungsverzögerung bereits im Säuglings-
und Kleinkindesalter. Unbehandelt verlaufen
SCID-Erkrankungen in aller Regel binnen we-
niger Monate bis bestenfalls Jahre tödlich.

Die symptomatische Behandlung besteht in
der Isolierung des Patienten vor Erregern von
Infektionskrankheiten und gegebenenfalls Be-
handlung der Infektionen. Die gegenwärtig ein-

zig heilende Behandlung ist die allogene
Stammzelltransplantation [2]. Neuere Therapie-
verfahren auf Basis der Gentherapie versuchen,
die unterschiedlichen Gendefekte durch Einbrin-
gung eines „gesunden“ Gens zu korrigieren
[3]. Ihre ersten Anwendungen haben erfolg-
reich den zugrunde liegenden Gendefekt korri-
giert, allerdings wurde auch die Entstehung von
akuten Leukämien durch das eingeschleuste
Gen beobachtet, so dass gegenwärtig keine
weiteren Anwendungen am Menschen statt-
finden.

Ursache für die einzelnen SCID-Formen sind
angeborene Gendefekte, die meist einem X-chro-
mosomal rezessiven oder einem autosomal re-
zessiven Erbgang folgen. Handelt es sich um ei-
nen X-chromosomal rezessiven Erbgang, so sind
50 % der männlichen Nachkommen gesund,
50 % männlicher Nachkommen sind an SCID
erkrankt, 50 % der weiblichen Nachkommen
sind gesund, 50 % der weiblichen Nachkom-
men sind Überträgerinnen für SCID, aber kli-
nisch gesund. Bei einem autosomal rezessiven
Erbgang sind 25 % der Nachkommen, unab-
hängig vom Geschlecht, ebenfalls an SCID er-
krankt, 50 % sind Überträger, 25 % sind voll-
kommen gesund.

■ Procedere und Verlauf

In unserem Fall war die Diagnose SCID
molekulargenetisch bei dem betroffenen Sohn
(Indexpatient) nicht gesichert. Daher war auch
unklar, ob es sich um einen X-chromosomal
rezessiven oder einen autosomal rezessiven
Erbgang handelt. Theoretisch bestand auch die
Möglichkeit eines spontanen Auftretens, wenn-
gleich dies eher unwahrscheinlich war. Die Dia-
gnose SCID wäre für das ratsuchende Paar kei-
ne Indikation zum Schwangerschaftsabbruch
gewesen. Das Paar wollte jedoch – soweit mög-
lich – weitere Behinderungen, insbesondere
Trisomie 21, ausschließen. Daher wurde nach
Abwägen aller Vor- und Nachteile im Rahmen
mehrerer Beratungsgespräche die Chorionzot-
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tenbiopsie und gleichzeitig die molekulargene-
tische Untersuchung des Indexpatienten ver-
einbart. Die krankheitsauslösende Mutation
wurde beim betroffenen Sohn gefunden und
das Vorliegen eines autosomal rezessiven Erb-
ganges mit einem Wiederholungsrisiko von
25 % bestätigt. Die invasive pränataldiagnos-
tische Abklärung ergab eine unauffällige
Karyotypisierung und keinen Hinweis auf Vor-
liegen einer SCID beim Feten. Die weitere
Schwangerschaft verlief komplikationslos.

Kommentar

Bei belasteter Familienanamnese mit SCID
gibt es verschiedene mögliche Vorgehens-
weisen zur Planung einer eventuell notwen-
digen Stammzelltherapie:

1. Keine pränatale Diagnostik, Geburt und
Versorgung des Neugeborenen unter ste-
rilen Kautelen (als ob es ein SCID wäre),
unmittel postnatal Nabelschnurblut as-
servieren (FACS-Differentialblutbild, even-
tuell TRECS-PCR sowie HLA-Typisierung
zur Spendersuche für Stammzelltrans-
plantation – falls notwendig). Dies erfor-
dert die enge Zusammenarbeit mit einem
entsprechend erfahrenen pädiatrischen
Zentrum. Die Risiken eines invasiven
pränataldiagnostischen Eingriffs bleiben
erspart.

2. Chordozentese in der 22.–25. SSW zur
Bestimmung der kindlichen T-Zellen
(FACS-Differentialblutbild, TRECS-PCR
sowie Blut für eventuelle HLA-Typisie-
rung zur Spendersuche für Stammzell-
transplantation – falls notwendig). Auf
diese Weise könnte man bei Vorliegen ei-
ner SCID die Geburt entsprechend pla-
nen, die Spender-Suche frühzeitig ein-
leiten oder Entwarnung geben. Im Falle
eines betroffenen Kindes wäre es mög-
lich, schon einige Wochen (oder Monate)
früher eine Stammzelltransplantation vor-
zunehmen, als wenn diese Diagnostik
erst bei Geburt erfolgt. Allerdings be-
steht das Eingriffsrisiko der Nabelschnur-
punktion.

3. Molekulargenetische Untersuchung des
Indexpatienten. Bei X-chromosomal re-
zessivem Erbgang könnte man bei sono-
graphisch weiblichem Geschlecht auf
weitere pränataldiagnostische Schritte
verzichten. Bei männlichem Geschlecht,
bei autosomal rezessivem Erbgang oder
wenn sowieso eine invasive pränatal-
diagnostische Abklärung (z. B. zum Aus-
schluss einer Trisomie 21) geplant ist,

gezielte invasive pränataldiagnostische
Abklärung mittels Chorionzottenbiopsie
in der 11./12. SSW oder Amniozentese in
der 15./16. SSW (molekulargenetische
Untersuchung sowie HLA-Typisierung
zur Spendersuche für Stammzelltrans-
plantation – falls notwendig).

Das Vorgehen in unserem Fall, ist wahrschein-
lich die derzeit eleganteste, wenn auch teu-
erste Variante, da umfassende molekular-
genetische Untersuchungen notwendig sind.
Neben dem Vorteil des Wissens um den
Erbgang kann jedoch auch auf diese Weise
im Falle eines betroffenen Kindes (wie
auch in Punkt 2) bereits pränatal die Spen-
dersuche erfolgen und eine Stammzell-
therapie zeitnahe durchgeführt werden.
Auch ist das Eingriffsrisiko der Chorion-
zottenbiopsie im Vergleich zur Chordozen-
tese deutlich geringer. Für die Therapie des
betroffenen Kindes selbst ist das Wissen
um die krankheitsauslösende Mutation be-
deutungslos. Die hämatologischen Tests
(FACS-Differentialblutbild, TRES-PCR) sind
dazu völlig ausreichend. Wegen der hohen
Kosten liegen daher auch meist keine
molekulargenetischen Untersuchungsergeb-
nisse vor. Wir sind jedoch der Ansicht, dass
die Vorteile unseres Vorgehens gegenüber
den Behandlungsalternativen so deutlich
überwiegen, dass wir – derzeit – bereit sind,
die Kosten der Untersuchung des Index-
patienten zu übernehmen.
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